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lauft. 



t . Haftvcrband mit eincm Triigcrtcil, mil cincr 
RcscrvDirschicht zur Auf nahmc yon systcmisch 
wirksamen Arzneimittein und mit cincr druck- 
cmpfindlichcn KIcbcmiltclschicht, dadurch gc- 
krnnzcichnet, daQ cine diskrete Reservotr- 
schicht (12), die das Arzneimittel enlhalt und von 
cinem die Freigabegcschwindigkeit des Arznei- 
mittcls steuernden und fiir dieses durchlassigen 
Material umgrenzl ist, zwischeii dcm Tragcrteil 
ill) und dcr Klcbcmittclschicht (14) angcordnet 
ist, und daQ zwischen der Rescrvoirschicht (12) 



Bci oralcr Vcrabrcichung von Arzncimittcln ist cs 
schwicrig, wenn nicht unmoglich, zu crrcichcn, daB 
cine konstantc Arzncimittclmenge im Blut umlauft. 
'» Dies trifft zu, sclbst wcnn das Arzneimittel in Obcr- 
cinstimmung mit cincm gut iKStimmtcn Plan in perio- 
dischen Intervallen vcrabrcicht wird. Ein Grund hicr- 
fur t>cstcht darin, daQ die Gcschwindigkcit dcr 
Absorption von Arzncimittcln durch den Magen- und 
in Darir.trakt durch den Inhalt dcs Traktes txjeinfluQt 
wird. Durch Vcrabrcichung des Arzneimittels vor 
Oder nach dcm Essen, durch die Art und Menge dcr 
gcgcssencn Nahrungsmittcl (beispielsweisc Nah- 

. rungsmittcl mit hohem oder nicdrigcm Fctlgchali) 

und"dcr Klebemitlclschicht (14) cine Memliran I'l oder durch Vcrabrcichung vor oder nach dcm Abf uh- 
(16)angcordnetist,durchwe!chc das Arzneimittel rcn kann die Gcschwindigkcit dcr Absorption dcr 
diffundicrcn kann und iiber dcrcn Dickc und Zu- Arzneimittel in dcm Diinndarmgestcucrtwerden, und 
sammcnsetzung die Freigabc des Arzneimittels die Zcit dcs Durchganges durch den Diinndarm ist 
gcstcuert ist. cin andcrcr bestimmender Faktor. Dies wird wic- 

2. Haftvcrband mit eincm Tragcrteil, mit cincr dcrum durch das AusmaO oder die Gcschwindigkcit 
Rescrvoirschicht zur Aufnahme von systcmisch dcspcristaltischen Zusammenziehens beeinfluOt, wo- 

durch cine weitere UngewiBheit hinzugefugl wird. 
Wciterhin ist auch das AusmaQ oder die Gcschwindig- 
kcit des Blulumlaufs zu dem Dunndarm wichtig. 
! » Das fast unvermeidbare Ergebnis oralcr Vcrabrci- 
chung von Arzneimitteln durch den Magen- und 
Darmtrakt besteht darin, daB bei jeder Vcrabrcichung 
dcs Arzneimittels der Spiegel dcs im Umlauf befindli- 
chcn Arzneimittels hochschnellt, wonach eine Ab- 
jo nahme dcr Konzcntration in den BlutgefaBen und den 
Korpcrlcilcn folgt. DcmgemaB zeigt eine Aufzeich- 
nungder im Umlauf bcfindlichcn Arzncimiltelmengc 
bci Vcrabrcichung mchrercr Tabletten wahrend etncs 
Tages cine Reihe von Spitzen, welche die toxische 
mcnsetzung die Freigabe des Arzneimittels n Schwcllc iibcrschrcilcn konncn, und von Talcrn. Jc- 
gcstcuert ist. dcsmal v/cnn dcr Arzncimittclspicgel im Blut untcr 

3. Haftvcrband nach Anspruch I oder 2, da- eincn kritischcn Wert fallt, dcr notwendig ist, um die 
durch gekennzeichnet, daB das Material fur die gcwiinschte therapeutischc Wirkung zuerhalten, wird 
Rescrvoirschicht brjv. fiir die Membran aus Sili- dicse Wirkung nicht mchr crhaltcn. Noch unangench- 

con-Kautschuk oder hydrophilen Polymcrisaten -in .-^^ — a i^u*^t^ .',^\. 

von Monoeslcrn von Olefinsauren be-^tcht. 



wirksamen Arzneimitteln und mit einer druck- 
empfindlichen Klebemittelschicht, dadurch ge- 
kennzeichnet, daQ 

1 . eine diskrete Rescrvoirschicht zwischen dem 
Tragcrteil und dcr Klebemittelschicht an- 
gcordnet ist. wobei die Rescrvoirschicht aus 
cinem Material besteht, in welchem das Arz- 
neimittel verteilt ist und durch welches cs dif- 
fundicrcn kann» und daB 

2. zwischen der Rescrvoirschicht und der Kle- 
bemittelschicht eine Membran angcordnet 
ist, durch welche das Arzneimittel diffundic- 
rcn kann und iibcr deren Oicke und Zusam- 



4. Haftvcrband nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kcnnzcichnet, daB das Arzneimittel in der Rescr- 
voirschicht mikrovcrkapscit verteilt oder gclost ist. 



mer ist cs, daB bei antibakteriellen Arzneimitteln sich 
die die Krankheit crzeugenden Mikroorganismen 
schnell vcrmehren, wenn die Konzcntration .des im 
Umlauf bcfindlichcn Arzneimittels untcr cinen kriti- 
schcn Wert fallt. Els ist wahrscheinlich. daB die gegen 
A* Arzneimittel widcrstandsfahigen Mutalen der 
Stammc, die zunehmcnd vorhcrrschend werden und 
eincs dcr Hauptproblcme bei der Therapte von Infek- 
tionskrankhcitcn darstcllcn, gcnau wahrend solcher 
Zciten gcbildct werden. 

Die Erfindung bezichl sich auf cinen Haftvcrband -vo Ein Versuch zur Losung dieses Problems jst das 



zur Verwcndung bei kontinuierlicher Vcrabrcichung 
von systcmisch wirksamen Arzneimitteln. 

Bei der Arzneimittcltherapie ist es wesentlich, daQ 
wahrend einer gewissen Zcitdauer (Stundcn Tagen, 
Monaten) cine bestimmte (glcichmaOige, vcranderli- 
che Oder modulicrte) Arzncimittclmenge im Blut um- 
lauft. Viele Arzneimittel. beispielsweisc sleroide Hor- 
mone, werden in vcrhaltnismaOig kurzer Zcit 
al>s(>rbicrt und wirkcn nicht lange tnfolgc schncllcr 



Aufkommcn der sogenannten Langzeitfrcigabe oder 
Langzeitkapsel in oralcr Verabrcichungsform. Hier- 
durch konncn in vielen Fallen in vitro imd bei Tierver- 
suchen oder klinischen Versuchc n b;i gesteucrter Er- 
55 nahrung und Aktivitat zufriedcnstcllcnde Ergebnisse 
crzicit werden, jedoch besteht nur ein geringes oder 
gar kcin Anzciclien dafur, daB dicse Vcrabrcichungs- 
formen wahrend cincr langcrcn Zcitdauer untcr den 
normalcn Bedingungcn, die bci dcm ambulantcn Pa- 



UmwaiKlIung und Ausschcidung'nach dcr Vcrabrei- w, ticntcn aiigetroffcn >^crden, dahingchcnd w^^ 
cluing Um die gcwunschtc therapeutischc Wirkung sind.daQcinc voraussagbarc Arzncimiltelmengc kon 



/u crhaltcn, ist cs in den meistcn Fallen notwendig, 
cin Dosicrungssystcm zwccks Vcrabrcichung mchrc- 
rci liinhcitsduscn wahrend cinci /ciidaucr von 24 
Stundcn zu cntwickcln Die meistcn Arzneimittel 
w rdcnoralml*'! .Imvh Injcktion vcrabrcicht, und mit 
kciitcrdicscr Vcrabrcichungsartcn wiid :.!«luit?oMellf . 
datt 'Jic gcwunschtc Arzncimiticlmenge im Blut um- 



linuicrlich im Umlauf ist. . . , u 

Vide wirksamc therapeutischc Mitte! werden durch 
mikrobicllc Rorcn oder Magen- und Darmsckrctio- 
h5 ncn zerstort oiler wrnlcn In dcm Magen- und Darm- 
trakt NChlcrht abwirhiiTi , . . 

Vwiubrcichung von Arzncimittcln durch Injcktion 
Ist unbcquem,schmcrzvoII,unddic Gcfahr cincr brtli- 
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chen Gewebereaktion und einer Infektion ist crnst- 
haft. Wciterhin besteht das typische Ergebnis eincr 
Vcrabreichungdurchlnjektionineinem Hochschncl- 
Icn der Arznetmittelkonzentration tm Blut uiiniittcl* 
bar nach der Injektion. wonach sich eine Konzentra- ^ 
tionsverringerungundcin weitercs Hochschnellcn der 
Konzentrationbei nachfolgenden Injektionen ergibt. 

Andere Dosicrungsformen wie Rektalsupposilo- 
rien und Uaterzungenpastillen erzetlgen ebenfalls un- 
gietchmaBigc Mengen des im Umlauf befindlichen 
thcrapcutischen Mittcls. Diese Dos!erung3formen cr- 
fordcrn gute Zusammenarbcit seitens des Patienten, 
wcrdcn vom Patienten nicht gem genommen und war- 
den in dcm groBten Tcil der Welt selten vcrwcndct. 

Samtlichc obcn bcschriebcnen Verabrcichungsfor- i'* 
men bcwirkcn cinen impulsformigen Eintritt des Arz- 
neimittcls, d. h. daG cine konzcntrierte Dosis des Arz- 
neimittels in Beriihrung mit einem Eintrittsorgan zu 
einer besonderen Zciteinheit gebracht wird. Unzwei- 
fclhaft werden hierdurch Arzneimittelkonzentratio- 2<) 
nen erzeugt, die jenseits der Aufnahmekapazitat der 
aktiven Zentren liegen (d. h., der Sattigungsgrad wird 
urn viele GroBenordnungcn iiberschritten), wobci die 
Konzentrationen bis zur Verdiinnung in Korperfliis- 
sigkeiten die Kapazitat der Umwandlungs- und Aus- 2'5 
scheidungsmechanismen iiberschreitcn konnen. Das 
Ergebnis besteht darin, daO sich ein (oxischer Arznei- 
mittelspiegel wahrend eiiier 2^itpenode aufoauen 
kann, woraus sich schadliche Wirkungen fiir beson- 
dcre Gewebe oder Organe ergeben. Um ein Andauern jo 
der Wirkung zu erhalten, besteht die iiblichen indu- 
strieile Annaherung darin, die anfanglichc Dosis hoch 
zu machen oder die Arzneinnittelstruktur zu andern, 
um eine laiig-^rc Umwandlungshalbwertzeit des Arz- 
neimitlcls im Umlauf zu erhalten. Durch Erhohen der r> 
anfanglichen Dosierung wird jcdoch das Problem 
noch vcrschlimmert. Viele Derivate mil langen Halb- 
wertzeitcn haben einen niedrigeren therapcutischen 
Index als die Hauptverbindungen, und daher stellen 
diese Annaherungen oder Versuche keine Antwort -lo 
auf das Problem dar. 

Um die oben diskutierten Frobleme zu vermetden« 
ist beschrieben worden, systemisch wirksame Arznei- 
mittel durch die Haut hindurch zu verabreichen. Per- 
cutane Vcrabrcichung kann den Vorteil haben, daB 4^ 
kontinuierliche Verabreichung cines Arzneimittels 
zum Umtaufen wahrend einer langeren Zeitdauer er- 
moglicht ist, um gleichmaBige Abgabemenge oder 
Ab;*abegeschwindigkcit und gleichmaBige Arznei* 
mittelmen^e im Blut zu erhalten. Beginn und Ende 
der Arzneimitteltherapie werden durch Anlegen und 
Abnehmen der Verabreichungsvorrichtung an die 
Haut bzw. von der Haut eingcleitet. UngewiBheiten 
der Verabreichung durch den Magen- und Darmtrakt 
und die Unbequemlichkeit der Verabreichung durch 
Injektionen sind beseitigt. Da niemals eine hohe Arz- 
neimittelkonzentrationindcn Korper eintritt, sind die 
Probleme des impulsartigen oder stoBartigen Eintritts 
uber\Mitid?n und die Umwandlungshalbwertzeit stcllt 
kcinen rakl>>r von Wichtigkeit dar. 

'iVotzdicscr Vt>i tcilc der Verabreichung von syste- 
misch wirksamen Arrnctmittein durch die Haut hin- 
durch warcn bekannte Vorrichtungcn, die fiir dicscn 
Zwcck gc<taltet wurdcn, entwcdcr unpraktisch odor 
unwirksam und sie ermo^ichtcn keine kontinuierliche 
Verabreichung und kcme kontinuierliche Abgabe- 
menge odet Al<i::tbcgcschwindigkeit. Diese Form der 
Verabreichung ist \xtm Arzt bisher noch nicht akzcp- 
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ticrt, und die einzige bekannte Art, um kontinuierliche 
Abgabcgcschwindigkett cdcr Abgabemenge zu crhal-^ ^ 
ten, biciht das kontinuierliche intravcnosc Eintropfen.*" 

Aufgabc der Erfindung hi die Schaf fung einer Vor- 
richtung zur Verabreichung system isch wirksame r 
Arzncimittel in Form cincs Haftvcrbandes, bci der 
eine kontinuierliche Vcrabrcichung gcregelter Men- 
gen von systemisch wirksamen Arzncimittcln durch 
die Haut hindurch ermoglicht ist. 

Die Losung diescr Aufgabc crfolgt durch cinen 
Haftverband mit einem TragcrlciK mit einer Rescr- 
voirschicht zur Aufnahme von syslcmisch wirksamen 
Arzncimttteln und mit virer druckempfindlichen Kle- 
bemittelschicht, der dadurch gckennzcichnet ist, daB 
cine diskretc Rcscrvoirschicht, die das Arzncimittel 
enthalt und von einem die Frcigabcgcschwindigkcit 
des Arzneimittels steuerndcn und fur dieses durchlas- 
sigen Material umgrcnzt hu zwischcn dem Tragerteil 
und der Klcbcmittelschicht angeordnct ist, und daB 
zwischen der Re::ervoirschicht und der Klcbemitiel- 
schicht cine Menibran angeordnct ist, durch welchc 
das Arzncimittel diffundicrcn kann und uber dercn 
Dicke und Zusammensetzung die Freigabe des Arz- 
neimittels gesteuert ist. 

GemaB einer besonderen Ausgesiahung der Erf in • 
dung ist der Haftverband mit einem Tragerteil, mit 
einer Reservolrschicht zur Aufnahmc von systemisch 
wirksamen Arzncimittcln und mit einer druckemp- 
findlichen Klcbcmittelschicht dadurch gckennzeich- 
net, daB 

1, eine diskretc Reservoirschicht zwischen dcm 
Tragerteil und der Klebcmitlelschicht angeord- 
nct ist, wobci die Reservoirschicht aus einem 
Material besteht. in wclchcm das Arzncimittel 
vertcilt ist und durch welches cs diffundicrcn 
kann, und daB 

2. zwischen der Reservoirschicht und der Klcbc- 
mittelschicht cine Membran angeordnct ist, 
durch welchc das Arzncimittel diffundicrcn kann 
und iibcr deren Dicke und Zusammensetzung die 
Freigabe des Arzneimittels gesteuert Ist. 

Aas der DE-OS 2006696 ist ein Haftverband aus 
einem Tragerteil und einem Klebeteil bekannt, der 
in dem Klebeteil einen Hohlraum aufweist, welchcr 
eine empfangnisverhiitendeSubstanz enthalt, die nach 
Diffusion durch die Haut eine Systemwirkung aus- 
tibenkann. Die empfangnisverhiitende Substanz kann 
auch unmittelbar m dem Klebstoffteil des Haftvcr- 
bandes eingearbeitet sein. 

Demgegeniiber unterscheidet sich der Haftverband 
gemaB der Erfindung tnsbesondere dadurch, daB (I) 
die Einlagcrung des Arzneimittels in einer diskreten 
Schicht. also nicht im Klebstoff und nicht freiliegend, 
erfolgt, und (2) eine die Diffusion regelndc zusatzliche 
Membran angeordnct ist. 

Die Geschwindigkeit, mit welchcr das Arzncimittel 
durch die Membran geht, ist vcrgleichsweisc niedrig 
gegeniiber der Durchlassigkeit der Haut fiir das Arz- 
ncimittel, so daB die Membran die Geschwindigkeit 
kontrolliert, mit welchcr das Arzncimittel dem Krcis- 
laufsystem verabreicht wird. 

Aus der US-PS 3279996 sind Implantate zur Ab- 
gabc cines Arzneimittels in den Gcwebcn cines leben- 
den Organismus beschrieben. Fiir cin solches Implan- 
tat kann cin Arzncimittel in einer aus Silioonkau- 
tschuk hergestelltcn Kapscl cingeschlosscn werden, 
wobei die friiher bei der Verwcndung andercr Trager 
auftrctcnde Frcindkorpcrrcaktion vermiedcn wird. 
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Bci dcm Implaniat gcmaO dcr US-PS 3279996 cr- Darmtrakl iibcrfuhrt, stall durch die oralc Schlcim- 

folgt cnc Rcgcluiig dcr Arzncimuiclmengc, v.clchc haul hindurch in den Krcislauf. 

die Obcrflache des Implantats errcicht, cntwcdcr Die Bcrcichnung » Reservoir a, wic sic hicr"vcrwcn. 

durch cine SiliOTnkautechukschwammschi^ mil del wlrd, urn den das Arzneimillcl cnlhalicndcn Tcil 

Dochlwirkung oder durch einc Schicht aus Kunst- 5 der Haftvcrb'inde gemaO dcr Erfindung zu bczcich- 

stoffmaicrial, wclchc die cffcklive Obertragungsna- ncn, umfaBt allc Ausfiihrungcn, die in dcr Lagc sind, 

ST-?; J^"^ Hache des Implanlats, durch welchc die bcabsichtigtc Funktion auszuubcn, wobci sowohl 

Diffusion und Absotption statlfinden. bcgrenzen soli. diskrete Mikrokapsein als auch verschicdene Rcscr- 

Die AnwcndungdcsHaftvcrbandesgcmaBdcr Er- voirzcllen oder Reservoirschichtcn umfaHl sind. 

findungkann durch den Palientenselbsterfolgen, wo- lo Ebcnso umfaBl die vorgenanntc Bczcichnung mil 

bcl cine Tatigkeitnur fur die Einleitung und die Been- Wandcn verschcnc Behaltcr, die cine oder mchrcre 

digung drr Verabrcichung d^s systemisch wirksamen inncre, ein Arzneimittel cnlhahcndc Kammcrn auf- 

Atjncimillcls crfordcihch 1st. wcisen, sowic Malerialien, in dcncr cin systcmisch 

Die Erfindung wird nachstehend anhand der wirksames Arzneimittel verteilt ist und durch welches 

Zcichnung naher crlautert. n es diffundieren kaiin. 

Die JSeichnung ist einc Querschnittsansicht eines Der Aasdruck »systcmisch wirksames Arzneiniil- 

Haflyerbandcs gemafl der Erfindung. teU bezeichnet cine Substanz oder cine Zusammcn- 

Mil IOistallgcmc:nderHLftverbandbezcichnet,der setzung.diecinpharmakologisches Ansprcchcn anci- 

cinTragcrtcilli undcinc Klebeschicht 14a»fweist. ner von dcr Aufbringunpstellc des Verbands 

Im I.mcr-n des Haftverbandes befindet sich einc 20 cntfernten Seite gibt. Die Mcngc des notwendigen 

Rcscrvoirschicht 12, die ein systcmisch wirksames Arzneimittels, um den gewunschten therapeutischen 

Arzneimitiel 15 enthalt und von einem die Freigabe- Effekt zu crzielen, hangt nalKrlich von dem besonde- 

geschwindigkcit des Arzneimittels steuernden und fur ren verwendeten Arzneimittel ab. Gecignete Arznei- 

dicses durchlassigcn Materials umgrenzt ist bzw. be! mittel sind z. B. antimikrobielle Mittel, wie Penicillin, 

dcm wenigslens die sich mit der Klebemttcelschicht 25 Tctracyclin, Oxytet racy din, Chlortetracvclin, Chlor- 

14 in Beruhrung bcfindende V/and 13 des Reservoirs amphcnicol (Chloromycetin) und Sulfonamide; Seda- 

12 fur den Durchgang des Arzneimittels durchlassig tive und Hypnotica, wie Pentabarbitalnatrium,Pheno- 

ist. Zwischen dem Reservoir 12 und dcr Klebcmittel- barbital. Secobarbital natrium, Codein, «-Bromisova- 

schicht 14 ist eine Membran 16 angeordnet, durch Icrylharnstoff, Carbromal und Natriumpheno- 

welche das Arzneimittel diffundieren kann und iibcr jo barbital; psychische Starkungsmittel (Energizers). 

dcren Dicke und Zusammensetzung die Freigabe des wie 3-(2-Aminopropyl)-indoIacctat und 3-(2- 

Arzneimittcls gesteuert wird. Aminobutyl)-indolacetat; Bcruhigungsmittcl (Tran- 

Um den Verband 10 gemaB der Erfindung zu be- quilizers), wie Reserpin, Chlorpromazinhydrochlorid 

nutzen, wird er auf die Haut des Patienten angelegt. undThiopropazathydrochlorid; Hormone, wie Adre- 

Die Klebemittelschicht 14 soli sich in fester Beruhrung j? nocorticoslcroide, z. B. 6a-Methylprednisolon, Cor- 

mit der Haut befinden. so daQ ein dichter AbschluB tison. Cortisol und Triamdnolon; Androgensteroide, 

mil dieser gcbildet wird. Das in dem Reservoir 12 be- z. B. Methyl testosteron und Fluoxymesteron; Estro- 

findliche Arzneimittel wandcrt. und zwar unabhangig gensteroide, z. B. Estron, 17/3-Estradiol und Athinyl- 

davon,obesinicster FormodcrinLiisungvorhanden estradiol; Progestationalsleroide, z. B. !7a-Hydro- 

ist, durch die Wand der Rcscrvoirschicht 12 hindurch aq xyprogcstcronaoetat, Mcdroxyprogesteronacetat, 

und in die Klebemittelschicht 14 hinein.beispielsweise 19-Norprogestcron, und Noretliindron; und Th>TO- 

durch Diffusion. Es ware zu crwarten gewesen, da6 xin; Antipyrestica.wie AcetylsalicylsaurcSalicylamid 

das Wandern des Arzneimittels aufhdrt, wcnn cine und N&triumsalicylat; Antispasmodica, wie Atropin, 

geniigcnde Mcnge Arzneimittel die auBcre Fidche der McthsccpoIaminbromJd, Methscopolaminbromid mil 

Rcscrvoirschicht 12 crrcicht hat, -jm ein Oklchgc- 45 PhcnobarHtal; Antimalarlamittel, wie 4-Amlfxx:hi- 

wicht zu erzeugen, Oder wenn die Klebeminelschicht nolJnc, e-AminocHnoiaie und Pyrimcthamfn; und 

14 mit dcm Arzneimittel gesfittigt worden ist. Wcnn EmMhrungsmittel, wie Vitamlne, essentietle Amlno- 

jedoch die K?cbemlttclschicht 14 sich mit dcr Haut sMuren und csscnt/cllc Fctte. 

des Patienten in Beruhrung befindet, wandern Arz- Arzneimittel, wclche allcin nicht durch die Haut 

neimittelmolekulc, die von der AuBenflache dcr Re- 50 odcr-^:c Mundschlelmhaut hindurchgehen, konnen in 

scrvoirschichl 12 kontinuierlich entfernt werden, cinemadsorbierbarenpharmako1og}schinnchmbaren 

durchdte Klebemittelschicht 14 zuderenauBererFla- Losungsniiltel geldst werden, um cincn Durchgang 

che und werden vun der Haut absorbiert. durch die auSereKorperschichtzu crzielen. Geeignete 

Absorbierte Arzneimittclmolekuie gelangen durch Losunttsmfltcl sind z. B. Alkohole mit 2 bis 10 Koh- 

dic Haut und trclen durch das Kapillarnetzwerk in 55 lenstoifatomen. wic Hcxanol, CycIoKcxanol, Bcnzyl- 

dcn Krcislauf cin. Wahrend der Verband an irgendei- alkohol, 1,2-Butandiol, Glycerin und Amylalkohol; 

nen Bcreich der Haut des Patienten angelegt werden Kohlenwasserstoffe mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen, 

kann. sind dcr untere Riicken und das GesaB bevor- wie n-Hexan, Cyclohexan und Athvlbenzol, Aldehyde 

zugtc Bereiche. In ahnlicher Wcisc kann der Verband und Ketone mit 4 bis lOKohlcnstoffatomen, wic Hep- 

an die Schleimhaut des Mundes angelegt werden, bei- to tylaldehyd, Cydohexanon und Benzaldehyd; Ester 

spielswetse an di-. Gaumenschleimhaut oder Backen- mit 4 bis 10 Kohlcnstoffatomcn, wie Amylaoetat und 

schleimhaut, um Absorption des Arzneimittels durch Bcnzylpropionat; athcrische Ole, wic Eucalyptusol, 

die oralc Schleimhaut zu erhalten. Obwohl es grund- Rautcnol, Kreuzktimmclol, Llmoncn, Thymol und 

satzlich wichtig ist, cine flussigkcitsdichte Klebdich- 1-Pinen; halogenierte Kohlenwasserstoffe mit 2 bis 

tungzwLschcn der Haut und dem Verband zu erhalten, (,5 8 Kohlcnstoffatomcn, wie n-Hexylchlorid, nrHcxyl- 

ist dicse im Mund kritisch. Ohne cine solche Abdich- brnmid und Cyclohexylchlorid od^r Mischungen von 

tung wird durch Befeuchtung dcr oralcn Schleimhaut irgcndwelchcn dcr vorgenannten Ldsungsmittel. 

durch Spcichcl das Arzneimittel zu dcm Magen- und Auch konnen mil Arzncimittcln, die nicht durch die 
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Haut odor die Mundschlcimhnut hindurchgchcn, cin- 
fachc pharmakologisch annchmbarc Dcr'ivatc dcr 
Arzncimiltcl, wiV Alhcr. Ester, Amide odcr Acctale. 
mil do * -'cwunschtcn Absorptionscigcnschaft hcrgc- 
stcllt un--.. bci dcr praktischcn Ausftihrung dcr Erfin- 
dung vct cndct wcrdcn. Die Dcrivatc soltcn natiirlich 
so bcschaffcn scin, daO sic im Korpcr durch die Wir- 
kung von durch Korperenzymc untcrstiitztc Um- 
wandlungcn, pH-Wcrtc usw. in die wirksamcn Arz- 
ncimittcl iibcrfuhrl wcrdcn konnen. 

Gcwchnlich ist die Gcschwindigkctt dcs Durch- 
gangs dcs Arzncimittcis durch die Rcscrvoirwand von 
dcr Loslichkcit dcs darin bcfindlichen Arzncimittcis 
odcr dcr darin bcfindlichen Arzncimittcllosung sowie 
von dcr Dickc dcr Wand dcs Reservoirs abhangig. 
Dies Ix'dculcl, daB die Auswahl dcr gccignctcn Matc- 
rialicn zum Hcrstcllcn dcr Rcscrvoirwand von dcm 
bcsondcren Arzneimittel abhangig ist, welches in dcm 
Vcrband verwendet wcrdcn soil. Durch Andcrn dcr 
Zusammcnsetzungundc'cr Dickc dcr Rcscrvoirwand 
konnen die Dosicrungsgeschwindigkcit odcr das Do- 
sicrungsausmaB jc Vcrbandflachc gestcuert wcrdcn, 
da die Rcscrvoirwand als Membran wirkt, um das 
FlicQcn Oder die Diffuston dcs Arzncimittcis aus dcm 
Reservoir zu dcr Klebcmittclschicht zu bcmcsscn. Auf 
dicse Wcir.c konnen mil Vcrbandcn gleichcn Flachcn- 
bcreichs verschiedcne Dosicrungen eines Arzncimit- 
tcis gcschaffen wcrdcn, indem die Eigenschaften dcr 
Rcscrvoirwand gcandert wcrdcn. Wahrcnd cs Icdig- 
lich riotwendig ist, daB die sich mit dcr druckcmpftnd- 
lichen Klebcmittclschicht in Beriihrung bcfindende 
Wand dcs Reservoirs fiir das Arzneimittel durchlassig 
isl, wcrdcn aus ZweckmaBigkcitsgriinden alle Wande 
dcs Reservoirs gewohnltch aus dcm gleichcn Material 
gcbildct. Dies trifft im Fall von Reservoirs in Form 
von Mikrokapscln Immcr zu. 

Als Matcrialicn fiir die Rescrvcirc sind solche ge- 
cignct,dic i'* dcr Lagc sind, Folicnwandc odcr Matri- 
zcs zu bildcn, durch wclchc das Arzneimittel durch 
Diffusion hindurchtrcten kann. Tcxtilstoffc, Fascr- 
masscn u. dgl.. die ledigltch Arzneimittelldsungen in 
groBcm AusmaB und unkontrollierbar absorbiercn 
und frcigeben, sind nicht geeignet, da cine vorhersag- 
bare Freigabe von Arjncimitteln nicht crhalten wcr- 
dcn kann. 

Etnc bevorzugte Klasse von Mate rial icn zur Bil- 
dung von Arzneimittel reservoircn sind die Organopo- 
lyitloxan-Kautschukc, die iiblicherweise als Silicon- 
Kautschukc bczcichnet werden. Geeignete Silicon- 
Kautschuke sind die tiblichen warmehartbarcn Sili- 
con- Kautschuke und die bei Raumtemperatur vulka- 
nisierbaren Silicon- Kautschuke. 

Oblichc Silicon-Kautschuke, die durch Wirkung 
von Warme in den Kautschukzustand umgewandelt 
wcrdcn, sind vorwiegend lineare Organopolysiloxane 
mit eincm mittleren Substitutionsgrad von ctwa zwei 
organischen Gruppen, die unmittelbar an Si ie Silici- 
umatom gebunden sind. Vorzugswetse sind die orga- 
nischen Gruppen ctnwertige Kohlenwasserstoffreste, 
wic Alkyl, Ar>i, Alkcnyl, Alkaryl und AralkyI, und 
von diesen werden die Methyl-, Phenyl- und Vinylre- 
stc am meisten bcvorzugt- 

Einc Anderung der organischen Gruppen fn dem 
Stiicon-Kautschuk kann dazu verwendet werden, die 
Loslichkeit des Arzneimittels in dem Polymerisat zu 
andern,sodaB(3te Oeschwindigkeit des Wanderns des 
Arzneimittels durch das Polymerisat gesteiiert werden 
kann. AuBerdem konnen Arzneimittel. die in eincm 
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Sit icon- Kautschuk tmloslich sind. in eincm andcrcn 
Polymerisat losbar scin. Einc bcsondcrs bevorzugte 
Klassc von Siliconpolymerisalcn sind die rcincn Di- 
methylpolysiloxanc. 

Bci Raumtemperatur vulkanisicrbarc Silicon-Kau- 
tschukc sind cbenf alls im Handel verfiigbar und sind 
in dcrTcchnik bckannt. Allgcmcin ver^enden sic die 
gleichcn Siliconpolymerisate, wic sic obcn diskuticrl 
sind, obwohl die Polymerisatc oflmals cine groBcrc 

n» Menge von an Silicon gcbundcnc Hydroxygruppcn 
cnthaltcn. Dicse Art von Silicon- Kautschuk hartet bci 
Raumtemperatur bci Vorhandensein eines gccignctcn 
Katalysators. bcispielsweise Zinn'JI)-2-athylhcxoat. 
Hinsichtlich der Herstellung dcr Silicon-Kau- 

r. tschuke wird verwie.icn auf die US-Patentschriften 
2 SAW 37, 2 72.^ 966, 2 863 K46, 2 HW 1 KH, I 927 907. 
3002951 und 3035016. 

Einc andcrc Klassc von Matcrialicn, die fiir die Re- 
scrvoire geeignet sind, sind die hydrophilcn Polymcri- 

jii sale von Monocstern von Olefinsauren. bcispielsweise 
Acrylsaurc und Methacrylsaurc. Polymciisate diescr 
Klasse umfassen Polyhydroxyclhylacrylal und Poly- 
hydroxyeihvlmcthacrylat. Dicse Polymerisatc sind im 
Handel verfugbar und ihrc Herstellung ist in den US- 
Patcntschrif.en 2976576 und 3220960 sowie in dcr 
Belgischcn Patcntschrifl 701813 bcschricben. Wcnn 
dicse hydrophilcn Polymerisatc verwendet werden. ist 
das Arzneimittel gewohnlich in eincm Losungsmittcl 
wic eincm nicdrigcn Alkohol aufgeldst, um den 

ill Durchtritt dcs Arzncinjittcls durch das Polymerisat zu 
untcrstiitzen. 

Andcrc Matcrialicn. die zur Bildungdcs Reservoirs 
gemaB dcr Erfindung verwendet wcrdcn konnen, sind 
z. B. Polyvinylalkohol, Polyvinylacctat, plastifiziertcs 

r. Polyvinylchlorid, plastifiziertcs Polyamid, Leim, mo- 
difizierter Leim, Gelatine und Wachsc wic Polyathy- 
lenwachs, c.^ydiertcs Polyathylenwachs odcr hydrier- 
tes Rizinusol usw. 

Es konnen irgendwclche Einkapselungstcchnikcn, 

4(1 die in dcr Technik bekannt sind, verwendet werden. 
um die Mikrokapseln herzustellen, die gemaB der £r- 
findu ig verwendet werden sollen. Es kann ein Arz- 
neimittel Oder cine Arzncimittcllosung dcm Einkap- 
selungsmateria! in flussiger Form zugegeben und 

4", durch Mischen in diesem gleichmaBig verteilt werden. 
Es kann auch festes Einkapselungsmaterial mit dem 
Arzneimittel impragniert werden durch Eintauchen in 
ein Arzneimittelbad, um zu bcwirken, daB das Arz- 
neimittel in das Material diffundiert. Darauffolgend 

•hi kann das feste Material durch Schletfen auf feine Mi- 
krokapseln reduziert werden, von denen jede Arznel • 
mittcl enthalt, welches mit deni Einkapselungsmate- 
rial iibcrzogen und in diesem verteilt ist. Statt dessen 
konnen feine Arzneimittelpartikel oder Arzneimittel- 
losungen mil ei Obcrzug eingekapselt werden. 
Eine geeignete Technik umfaBt das Suspendieren von 
trockenen Partikeln dcs Arzniimittcls m einem Luft- 
strom und das Inberuhrungbringen des Stromes mit 
einem das Einkapseiungsmaterial enthaltenden, 

feo Strom, um die Arzneimittelpartikel zu liberziehen. 
Ublicherweise haben die Mikrokapseln eine durch- 
schnittliche Parti kclgrd<5e von I bis 1000 um, obwoh* 
dies fiir die Erfindung nicht kritisch ist. 

Zur Herstellung der Reservoirschicht kann das Re- 
scrvoirdadui cfigebildet werden, daB es zu der Gestalt 
cincs hohlen Bchalters geformt wird. In wclchcm das 
Arzneimittel eingcschlcssen ist. Stat! dessen kann das 
Reservoir in Form ciner Umhiillung vorhand?n scin. 
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die aus Bahncp aus polymcrcm Material gcbildct isi, 
welches fiir den Durchtriu dcs Arzncimittels durch- 
lassig ist und das Arrneimittcl cinschlieBl. Die Wandc 
dcs Reservoirs konncn irgcndcine zwcckmaBigc 
Dickc habcn, und iiblichcrweisc habcn sic cine Dickc 
von 0,01 bis 7 mm. GcmaQ cincr Ausfuhrungsform 
dcrErfindungkanndas Reservoir cin Material umfas- 
sen, in wclchcm das Arzncimiltcl glcichmaBig vcrtcilt 
ist. Dies kann dadurch crrcirh* werdcn, daQ das Arz- 
ncimiltcl dcm Material in fliissigcr Form zugcgcbcn 
wird, und daB darauffolgcnd dieses in den fcstcn Zu- 
stand gcbracht wird durch Hartcn odcr Kuhlcn, odcr 
dadurch, daB fcstcs Material in das Arzncimittcl ein- 
gctaucht wird, um cine Diffusion dcs Arzncimittels 
in das Material hervorzurufen. Auf dicsc Wcisc ist 
das Reservoir dcs Haftvcrbandcs gemaB dcr Erfin- 
dungcin hohlcr Arzneimittelbehalter odcr cin festc? 
Material odcr cin im Gelzustand befindlichcs Mate- 
rial. Das Arzncimittcl wird durch die Rescrvoirwand 
hindurch an die KIcbemittelschicht abgcgcbcn, wobci 
die Abgabegeschwtndigkeit durch die Zusammensct- 
zung und die Dickc der Rescrvoirwand gesteuert wird. 

Eine Flache dcs Arzncimittcl reservoirs ist mil ei- 
nem Unterlagenteil vcrsehen. Der Zweck dcs Unter * 
la^cnteils besteht darin, zu vcrhindcrn, daB Arznci- 
mittcl durch die von der KIcbemittelschicht abge- 
wandte Flache des Reservoirs hindurchtritt. Ein 
zusatzlicher Zweck des Unteriagcnteils besteht darin, 
cine Absuizung fur den Haftverband zu schaffen, wo 
es notwendig ist. Wcnn die auBere Flache des Reser- 
voirs fiir das Arzneimittel undurchlassig ist und fest 
gcnug ist, ist kein Unterlagenteil erforderlich. Die an- 
dere Flache des Reservoirs tragt eincn Oberzug aus 
emem druckempfindlichen Klcbemittel. 

Der Durchtritt des Arzneimittcls von dcm Reser- 
voir zu dem Klcbemittel wird erfindungsgemaB noch 
dadurch gesteuert. daB dazwischen einc bcsonderc 
Membranangeordnet wird. Die Membran ist, wie die 
wandc des Reservoirs, ubiicherweise aus einem Ma- 
terial gebildet, in wclchcm das Arzncimittcl loslich ist 
und durch welches das Arzneimittel diffundieren 
kann. Irgcndetnes der zuvor fur die Vcrwcndung bei 
der Hersicllung der Wandc dcs Reservoirs genannten 
Materialien kann fur die Membran verwendet werdcn. 
Die Membran hat andersartige Eigenschaften als die 
Rescrvoirwand. Die Vcrwcndung zweier niembranar- 
tiger Korper, d. h. dcr Rescrvoirwand und der rwi- 
schcngeschaltetcn Membran, crmoglicht eine genaue 
Stcucrung der Fr^igabc dcs Arzncimittels, da die 
Dicke und Zusammcnsctzung bcider Mcmbranen ge- 
andcrt werdcn konnen, so daB cin wcitcr Bcreich von 
Dosierungswcrtcn Je gcgebene ObcrHache des Haft- 
vcrbandcs gcschaffen ist, 

Trager fiir Haftverbande gemafl der Erfindung 
konnen biegsam oder nicht biegsam sein. Geeignete 
Materialien sind z. B. Zellglas, Celluloscacctat, 
Athylccllulose, wetchgemachte Vinylacetat-Vinyl- 
chloridcopolymere, Polyathylcntercphthalat, Poly- 
amid, Polyathylcn, Polyvinylidenchlorid, bcschich- 
tcte, bicgsamc Faserunteriagen. wie Papier und 
Gewebe und Aluminiumfolie. 

Irgcndwelchc dcr bckanntcn dermatologisch an- 
nchmbarcn, druckempfindlichen KlebemitteU wclche 
eine Arnieimittelwandeningestatten, konncn bei der 
praktischcn Ausfiihning der Erfindung zur Anwcn- 
dunggelangen. Beispiele von KJebst ffcn sind Acryl- 
Polymcrc von Estem von Acrylsaure mit 
Alkoholen, wic n-Butanof, n-Pentanol, Isopentanol, 
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2-McthyIbutanol, l-Mcthylbulanol, l-Mcthylpcnla- 
nol, 2-Mclhylpcntanol, 3-Mcthylpcntanol, 2-Athyl- 
butanol, Isooctanol, n-Dccanol odci n -Dodccanol, al- 
Icin odcr copolymcrisicrt mil iithylcnisch ungcsjittig- 
ten Monomcren, wic Acrylsaure, Mclhacrylsaurc. 
Acrylamid, Mcthacrylamid, N-Alkoxymclhylacryl- 
amidc, N-Alkoxymcthylmcthacrylamidc, N-t»:rl.-Bu- 
tylacrylamid, Itacoasaurc, Vinylacclat, N-vcr- 
7wcigt..AlkyI-Ma5cinsaurcamidc, wolvi die Alkyl- 
gruppe 10 bis 24 Kohlcnstoffatomc hat, Glykoldi- 
acryla*c odcr Mischungcn von dicscn; clastomrrc Sili- 
conpolymcrc; Polyurcthanclaslomcrc; kautschukar- 
tige Polymcrc, wic Polyisobulylcn, Polyrupron und 
Polybutadicn; Vinylpolymcrc, wic Polyvinylalkohol, 
Polyvinytpyrrolidon und Polyvinylacctat; Ccllulosc- 
denvatc, ic Athylccllulosc. Mcthylccllulosc und 
Carboxymcthylccllulosc; naturlichc Gunimis, wic 
Guar. Acacia, Pcktinc usw. Zur Vcrwcndung in Vcr- 
bindung mit dcr Mundschlcimhaut xrgcbcn kau- 
tschukartigc Polymcrc, wie Polyisobutylcn, mit odcr 
ohne Gummimodifizierungsmittcl gute Ergclinissc, 
chenso wie dies bei Polyvinylalkohol, Polyvirylpyr- 
rolidon, CcP.uIoscdcrivatcn und andcrcn dcr Fall ist. 
Die Klebstoffc konncn mit Klcbrigmachcrn und Sta- 
bilisatorcn, wic dies in der Tcchnik bckannt ist, vcr- 
setzt werdcn. 

Die notwcndigc Rachc dcs Vcrbandcs hani:t von 
der Wirksamkeit dcs Arzncimittels und dci Gc- 
schwindigkeit dcr Absorption durch die Hatt ah. 
Oblichcrwcisc hat die KIcbflachc des Vcrbandci cine 
GroBc von 0,5 bis 400 cm^ obwohl kicinere odcr gro- 
Bere Vcrbande verwendet werdcn konnen. 

Es ist zu bcmcrken. daB beim EinschlicBcn dcs 
Arzncimittels in cincm Reservoir aus cincm Material 
wie Silicon-Kautschuk das Arzncimiltcl unmittclbar 
bcginnl, in das Einkapsclungsmatcrial und durch die- 
ses hindurch zu wandcrn. Beim Mischen dcr Mikro- 
kapseln mit dem Klebmittel oder beim Ober/iehen 
der Reservoirschicht mit Klebmittel tritt das durch die 
Wandc der Mikrokapsein odcr dcr Reservoirschicht 
hindurchtrctendc Arzneimittel in das Klebmittel cin 
und sattigt ggf. das Klebmittel mit dem Arzncimittcl. 
Um Durchtritt des Arzncimittels durch die freilic- 
gende Flache des Klebmittels vor dcr Benutzung zu 
v«rhindern, ist die Klebmittelflachc dcs Vcrbandcs 
allgemein mit einer Schutzfolie wie Wachspapicr, vor 
der Benutzung Oberzogen. Statt dessen kann die frei- 
liegende Hinterflache des Unteriagcnteils mit eincr 
schwach haftenden Schicht iiberzogen werden und dcr 
Verband kann um sich sclbst gerollt werden. 

Als wcitcre Alternative kann bei der AusfUhrungs- 
form der Erfindung, bei der cine getrennte Reservoir- 
schicht verwendet wird, um den Durchtritt des Arz- 
ncimittels in die Klebmittelschicht vor der Vcrwcn- 
dung zu verhindern, das Klebmittel getrennt von dcm 
Reservoir und der Unterlage zugef iihrt werden, wobci 
die Vorrichtung an dcr Stclle dcr Benutzung zusam- 
mengefiigt wird. Beispielswetse konnen beide Flachen 
des in Bahnform vorlicgcnden Klebmittels mit eincr 
Freigabefolie geschutzt werden, und die Wand dcs 
Reservoirs kann in ahnlicher Weisc geschutzt werdcn. 
An der Stelle der Benutzung konnen die Freigabefo- 
lien vondcm Reservoir und cincr Flache dcs Klebmit- 
tels abgcnommen werden und die Klebmittelbahn 
kann an die Rescrvoirwand angelegt werden, um das 
Zusammenftigen dcs Verbandes zu vervollstandigcn. 
Die verbleibende Freigabefolie wird dann von dcm 
Klebmittel abgenommen und dcr Verband wird dann 
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an den Paticntcn angclcgt. 

Auf dicsc Wcisc licfcrt die Brfindung cine Icicht 
7U gcbrauchcndc Vorrichtung zar Vcrabrcichung von 
systcmisch aktivcn Ar7ncimillcln durch die Haut und 
die Mundschlcimhaut. Es wcrden Unsichcihciten der 
Vcrabfolgung durch den Magcn-Darm-Trakt vcrmie- 
don, und cs kann cin konstanter Arzncimiltelspicgler 
im Krcislauf crziclt wcrden. Die Bchandhing wird 
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durch Aufbringen dcs Vcrbandcs oder der fiandagc 
auf die Haut (xlcrdie Mundschlcimhaut bcgonncn und 
durch deren Entfcrnungdavon bccndel. Der Vcrl»and 
kann die vollstandigcn Dt>sierungserfordernisse fiir 
• cinebcsonderc Zcitdauer,/. B. 24 Slunden. enthalten 
und verabrcichcn. Eine Taligkeit des Paticntcn ist nur 
7.um Anlcgcn und Entfcrnen des Vcrbandcs crforder- 
Itch. SCI daB Unsicherhciten ausgeschaltet wcrden. 
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